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審 査 結 果 の 要 旨 
 急性肺障害（ALI）は，肺組織において高度の炎症性サイトカイン分泌および多量の好中球浸潤を伴う
致死的疾患であり，その病態に関してはまだ不明瞭な点が多い．Allograft inflammatory factor 1（AIF-1）
はラットの心移植モデルで発見されたタンパク質で，これまで慢性炎症に伴い発現することが報告され
てきたが，近年，急性炎症においてもその発現の報告がされている． 
 申請者は今回，マウスの急性肺障害モデルであるブレオマイシン誘導 ALI モデルを作成し，その肺組
織における AIF-1 の発現およびその機能について検討した．ブレオマイシン誘導 ALI モデルの BALF に
おいて，コントロール群と比較して有意に炎症細胞浸潤（好中球，マクロファージ）を認めた．この肺
組織を抗 AIF-1 抗体で免疫染色したところ，F4/80 で染まる肺胞マクロファージと同形態の細胞に発現を
認めた．また，ブレオマイシン誘導 ALI モデルの BALF より肺胞マクロファージを回収し，AIF-1mRNA
を測定したところ，コントロール群に比較して有意に AIF-1mRNA の上昇を認めた．これらの結果より，
ブレオマイシン誘導 ALI モデルの肺組織において AIF-1 の発現は亢進し，特にマクロファージにおいて
発現していることが示された．次に recombinant AIF-1 を用いて in vitro で RAW264.7 細胞および肺線維芽
細胞を刺激したところ，TNFα，IL6 の産生亢進を認めた．また recombinant AIF-1 は，肺線維芽細胞より
好中球のケモカインである CXCL1（KC）の上昇を認めた．これらの結果より，AIF-1 はブレオマイシン
誘導 ALI モデルにおける炎症病態に重要な役割を果たしている可能性が示唆された． 
 本研究では ALI モデルの肺組織および BALF 中のマクロファージで AIF-1 の高発現を認め，また in vitro
で AIF-1 刺激により RAW264.7 細胞および肺線維芽細胞から IL-6 および TNFαの分泌を促進することが
示されたことにより，肺胞マクロファージから分泌された AIF-1 がオートクラインにマクロファージを，
パラクラインにマクロファージ周囲の肺線維芽細胞を刺激し，IL-6，TNFαを産生することで，ALI の炎
症形成に関与していることが示唆された．また，AIF-1 は肺線維芽細胞からの KC 分泌も促進させたこと
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